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Immunologie fondamentale 

L’Immunité Adaptative (spécifique): 

Les mécanismes moléculaires et cellulaires de la réponse immunitaire 

I- Vue globale du système immunitaire 

Concept de défense et Organisation du système Immunitaire, 

Les molécules de reconnaissance de l’Antigène (Anticorps, BCR, TCR et CMH): structures, organisation 
génétique et diversité immunologique 

II- Immunité à médiation cellulaire 

Développement des lymphocytes T et sélection : tolérance centrale. 

Les cellules présentatrices de l’Ag 
Apprêtement et présentation de l’Ag 

Activation des lymphocytes T et formation des T effecteurs (Thl, Th2, CTL) 

Fonctions effectrices des lymphocytes T (Thl, Th2, CTL) 

III- Immunité humorale 

Développement des lymphocytes B et sélection. 

Activation des B par les Ag thymo-indépendants et par les Ag thymo-dépendants, maturation de la réponse 
immunitaire 

Fonctions des anticorps spécifiques 

IV- Mémoire immunologique et régulation de la réponse immunitaire 

Caractéristiques des cellules mémoires, maintien de la mémoire, régulation intrinsèque, réseau idiotypique... 











Concept de défense immunitaire (schéma introductif) 
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Distribution des organes et tissus lymphoïdes 
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Tissu lymphoïde associé aux muqueuses (MALT) 

Exemple d’Organisation du tissu lymphoïde associé à l’intestin ( GALT*) 
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Tissus , Sang , Moelle Osseuse 


Les cellules du système Immunitaire: schéma simplifié de l’hématopoïèse 
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Naissance, maturation et circulation des lymphocytes 
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- Les Anticorps (Immunoglobulines) 


Charnière 



Structure de base d’une Ig (IgG) 
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Les différentes classes d’Ig 
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Quelques caractéristiques et propriétés des Ig 


Immunoglobuline IgM IgD lgGI lgG 2 lgG3 lgG4 IgAI lgA2 IgE 
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Les 4 sous classes des IgG 



Valence : 2 75% des Ig (13g/l) 
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Quelques caractéristiques et propriétés des Ig 


immunoglobuline 

IgM 

IgD 

igGi 

IgG2 

SgG3 

lgG4 

IgAI lgA2 

IgE 

• chaîne lourde 

n 

5 

?i 

7 2 

73 

y* 

al <x2 

e 

• nbre de sous-unités 

5 

1 

i 

1 

1 

1 

1 ou 2 

1 

(H 2 La) 









- masse moléculaire 

970 

184 

146 

146 

165 

146 

160 

188 

(kDa) 









• oligosaccharides 

12 

10 


-T 



10 

12 

<%) 









- Valences pour la 

10 

2 


2 



2 ou 4 

2 

liaison à i’Ag 









- concentration 

U 

0,03 

9 

3 

1 

0,5 

2 0,5 

0,0001 

plasmatique (g/l) 

(0.55 à 3,5) 

(0,02 à 0,05) 

(4 à 10) 

(0,6 à 6) 

(0,18 à 0,8} 

(Qà 1,6) 

(0,7 à 3,8) (0,1 à 1,4) 

(0 à 0,001) 









Structure du site anticorps (Site de reconnaissance de PAg) 

régions déterminant la complémentarité (CDR) ( = P^atope) 


VH VL 



Notions d’épitope, de paratope et de la réaction Ag-Ac 
























Identification des régions Fc et Fab 
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BCR: Récepteur des lymphocytes B 


Sites de reconnaissance de l’Ag 



ITAM 


(Immune Receptor Tyrosine-based Activation Motif) 








































Hétérogénéité des immunoglobulines (variations antigéniques) 


variation isotypique 

variation allotypique 

variation idiotypique 
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Les isotypes correspondent aux 
déterminants antigéniques des Ig 
présents chez tous les individus 
d’une même espèce. Ils sont présents 
au niveau des parties constantes des 
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Hétérogénéité de charge des immunoglobulines 

électrophorèse d'un sérum 
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Quelques caractéristiques et propriétés des Ig 
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Organisation génétique et diversité des Ig 


?! Mécanismes de la diversité 


- Théorie de la chaîne latérale (théorie adaptative) 
1896 


- Théorie informatrice 


- Théorie de la sélection clonale: 1958 



Quelques grandes dates de l'immunologie 
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Théorie de la chaîne latérale 


Ehrlich 1896 



Théorie de la sélection clonale 

Burnett & Jerne 1958 

V V 




Théorie de la sélection clonale: 1958 Bumet 


? : régions variables!! Régions constantes 
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Théorie germinale Tonegawa 




Structure du site anticorps 

régions déterminant la complémentarité (CDR) 
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Chaque anticorps est produit 
par un clone de lymphocyte B 












Origine de la diversité des Anticorps 


Principaux mécanismes qui permettent de générer la diversité 

des Anticorps chez les mammifères 

- Des gènes Variables en très grand nombre 

- Des recombinaisons somatiques entre différents 
segments génétiques (V, D, J) permettant de 
former une région Variable 

- Des mutations somatiques 

- Association ‘chaînes lourdes/chaînes légères’ 








Organisation des Loci des chaînes des Ig 
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Chaîne lourde (IGH) 
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ADN germinal 


Lymphocyte proB: 
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Lymphocyte préB et B: 
réarrangement de 
l'ADN (VDJ) 
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Réarrangement et expression des gènes des chaînes p et K 
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Maturation de la réponse immune et commutaion isotypique 
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BCR: Récepteur des lymphocytes B 


Sites de reconnaissance de l’Ag 



ITAM 


(Immune Receptor Tyrosine-based Activation Motif) 








































IgM (pentamère 



Pentamères: valence 10 
Peu stables 

néralement de faible affinité 
Sang et lymphe 
Assure de nombreuses fonctions 
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Synthèse des formes membranaires et sécrétées des Ig 
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Origine de la diversité des Anticorps 


Principaux mécanismes qui permettent de générer la diversité 

des Anticorps chez les mammifères 

- Des gènes Variables en très grand nombre 

- Des recombinaisons somatiques entre différents 
segments génétiques (V, J, D) permettant de 
former une région Variable 

- Des mutations somatiques 

- Association ‘chaînes lourdes/chaînes légères’ 
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Le récepteur des cellules T (TCR) 


Structure schématique 
du complexe TCR 
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47 KDa 


hydrate de carbone 


: région : trânsmèmbrânaire: 


queuecytoplasm ique 


I I 


TCR-CD3 


reconnaissance 



sig n alisat io n 






























Réarrangement 


et 


J 



Nombre de segements de gènes des TCR et origines de leur diversité 


ADN germinal 

(chromosome 14) 

ARN réarrangé 


ARN réarrangé 


ADN germinal 

(chromosome 7) 


expression des gènes des chaînes a et B du TCR 

Van Val Ja Ca 


TCR 

(protéine) 


recambinaîson 


t ranscript ion 
épissage 
t rad uct ion 


transcription 
épissage 
traduot ion 


recombînaîson 


VfJn Vpl 


Dp 2 Jp Q32 


Locus 

TC RA 

TC RB 

TCRG 

T C RD 

locaJisaî ion chromoso. 

1 4q 1 1 

7q3 5 

7p 1 5 

1 4q 1 1 

Chaînes polypeptidîques 

TCRap 

P 

7 

TCRyS* 

nbr© de gènes V 

70 

50 

1 2 

5 

nbe de segments J 

60 

1 3 

5 

3 

nbre de segments D 

0 

2 

0 

3 

diversité N 

+ + 

+ + 

+ + 


mutât Ions 

- 

- 

_ 

** 










































Les co-récepteurs des lymphocytes T 


CD4 



CD8 


oc 




32 KDa 




30 KDa 


i 


D II 


















































Reconnaissance de l’Ag par les lymphocytes T 


Rôle des molécules du CMH 

> a ^ a . m v 


Corécepteur (CD4 ou CD8) 





































































c 


STRUCTURE DES MOLECULES DU CMH 


3 


CMH 











































Organisation génétique et Polymorphisme 


Organisation génique du CMH humain 


classe II 


classe III 


classe I 




1000 


2000 


4000 


OJ Ol t- T* 
CÛ < tfl < 
CL CL Q, □_ 

n a n a 


< 

Q 


<r oc 
o o 


Q. CL CL CL rf} 

^ ^ < o 

J h -J h ü 


<M CO r- 

fÛ < CÜ to 

8S8 8 


{HH 


Itil— H — I il 


CMH de classe II 


CO 


< 

OJ 


al ta pi < 

S 5 S 5 


500 

s S 


o 

N 

Cl 

X 


< CÛ 
UL LU 



üÿiL-J'lj' 



fâ H 

J 

II 




ü II 

1 t 

1 y 


lOûûCMH de classe 


1500 


îà, Q 


1000 


2000 



HLA 

MHC Complex 


HLA-A 


HLA-Ç 

* 

HLA-B s* 


HLA-DR 

HLA-DQ 

HLA-DP 


H 

H 

y 




• ■ 

V 

r 


- 21.32p 
■ 21.31 p 


> P 

Jli 

■ r 21 - 2 p 


: H- canîromere 


U v. 


> q 

arm 


human chromosome 6 

















































Polymorphisme du CMH 



fjqu?FS-lJ liriTijnE-biHng^. lia i: a Cjilinr- ji hkvf 


variants alléliques 


Les gènes du CMH sont les plus polymorphiques de tout le génome 






































/Cbdu 


L. CA|JI COOIUI I vivw 1^0 

du CMH est co-dominante 


DPp 


DQp 


DRp 


HLA-t m 


HLA-B 


DppPaP 


DQpPdP 


DRpPixP 


HLA-B P 


HLA-C P HLA-A P 


Wffl maternai MHCclass II 
paternal MHC dass II 

WWW maternai MHC dass I 

WWW paternal MHC class I 







Expression tissulaire des molécules du CMH-I et CMH- 


■ 


Tissu 

CMH-I 

CMH-II 

Tissus lymphoïdes 

cellules T 

+ + + 

* 

cellules B 

+ + + 

+ + + 

macrophages 

+ + + 

+ + 

autresCPA 

(cell. langerhans, CD.. 

+ + + 

+ + + 

cellules épithéliales du thymus 

+ 

+ + + 

Autres cellules 

neut rophiles 

+ + + 

- 

hépatocytes 

+ 

- 

rein 

+ 

- 

cerveau 

+ 

- # 

globulesrouges 

- 

- 


* les T activées chez l'homme expriment du CMH-II. 

# la plupart des types cellulaires n'expriment pas du CMH-II sauf la micropglie 



















Restriction au CMH 


Expérience démontrant l'exislence 
d'una rastxâctlcn au CMH du '&□ i" 
doj^s larMonnaissancü de | H Ag pai 
lC-5 Jymphcreÿïes T 


InC ei-p'é' ation 



i 


+ 


i 

































^Alloréactivité ^ 


Peptide étranger- 
3ateon à une molécule 
du CMH du sol 


Cellule T 


CPA 



TCR 

CMH-Il 
du soi 


Deux modes de reconnaissance croisée peu van: expliquer 
l'alloréactivité 




Liaison à dominance 
peptidique 


Liaison à dominance 
CMH 


TCR 


CMH-Il 
du non soi 


CMH-fi 
du non soi 








































Développement et sélection des lymphocytes T dans le thymus 



pro thymocytes 
CD4CDS 



exportation vers la périphérie 
de cellules matures, 
restreintes au CMH, 
PERIPHERIE nun-auloréactrves 



*4é&**v 

Immature CD3“4“8~ 
double-negative thymocytes 

<7 


immature CD3 + 4*8 + 
doubfe-positive thymocytes 

O 

:© • « 


Mature CD4 + 8 and CD8 + 4 
thymocytes 



Différenciation intra-thymique 

- Réarrangement des gènes du TCR 

- Expression du TCR associé à CD3 

- Multiplication des thymocytes et sélection 

































Développement et sélection des lymphocytes T dans le thymus (bis) 


Région sous capsulaire Cortex Medulla 

l-1 < -> I-1 



ySTCR* 


TCD 4 


TCD8 


T 78 














Passage des lymphocytes à travers les veinules post capillaires 


































































Interaction des cellules T naïves avec l’Ag 
dans les organes lymphoïdes périphériques 


Les cellules T entrent ü&ns \m ganglion ïymphalsqus 
t travers rëpinâliirm cubique des verriules dans la cortox 


Las ciL|ul*s T criblent i'antigène présenté par 
lae macrophages et l-ss collirEes dendritiques 





Les c*l lûtes T cm ne renconîxerit pas d“Ag spécifique quittant 
le ganglion par les vaisseau* lymphatiques eftérevUA 


Lsa cellules T qui rencontrent J'Ag prtsl itèrent al 
cnmiTignccnï û se différencier en chutes ôttecinces 




































Les cellules présentatrices de TAq 


Propriétés/ 

distribution 

Cellules dendritiques 

( ceJL -es reJISLe=E nterdlgTEesf 

Macrophages 

Cellules 8 

Principa les cellules 
présentarrces 
de l'Ag 

antigène 

VX jf viral 

virus Inférant 
la cellule Kêndritique 

bactérie 

VjTC Jk 

MJ fè 1 

\ v-* d y~f 


toxine 

bactérienne 

toi 

LB 

% 

Distribution dans 
les ganglions 
lymphat iques 

H 


i ■ : 



Loca lisat ion 
principale 

Tissu lymphoïde 

Tissu conjonctif 

Epithéliums 

Tissu lymphoïde 

Tissu conjonctif 

Cavi:és corporelles 

Tissu lymphoïde 

Sang périphérique 

Capture die l'Ag 

Phagocytose par des 

CD tissulaires +-+ 

Infection virale +++ 

Phagocytose 

-i-+- 

Rèceoteur spécifique 
de l'Ag (Ig) 

-H- + -I- 

Expression du CMH 

Constitutive 

hductihle par des 
bactéries et cytokines 
+■ à ++- 

Constitutive, augmentation 
après activation 
+++à ++++ 

Principaux Ag 
présentés 

Virus 

Bactéries 
extracellulaires 
et vésiculaires 

Toxines 

Virus 

Bactéries 

Signal 

co-stimulateur 

Constitutive 

+■+- +■ 

Inductible 
- à +■+- 

hnduct ihle 
- à -+-+• 

















Localisaion des antigènes dans les compartiments cellulaires, 
^ leurs apprêtement et présentation aux lymphocytes T _^ 


Pat hogènes 

Pathogènes 

cytosoliques 

Pathogènes 

int ra-vésiculaires 

Pathogènes 

ext ra-cel luliares 

et to xines 

Localisation des Ag 
dans différents 
compartiments 
cellulaire 

! o t§0ÊS\ \ 

'.%l! \ 

: xÈiii ! 

S *m; “ / 

\ ^ ^ / 

Ç~ ^ /0b: ; À 

b Ww4W \ 

f 1# 's&y 
^ 0 ' 

macrophage^ J 

• f 

1 SBSSt;-: -ixpZSi I 

\ *£££>- J 

\ %èllule EF / 

Dégradation dans 

cytoplasme 

vésicules acidifiées 

vésicules acidifiées 

Peptides liés à 

CMH'I 

CMH-11 

CMH-Il 

Présenté à 

lymphocytes T CD8 

lymphocytes T CD4 

lymphocytes T CD4 

Effet sur la cellule 
présentât rice 

mort cellulaire 

activation pour tuer 

les bactéries et parasites 

intracellulaires 

activât ion des B pour 
sécréter des Ig afin 
d'éliminer les bactéries et 
t oxines ext racellul aires 


















Ubiquitine et protéasome 


(a) 


NH, 



e-amino group on 
lysine skie ehain 


Ubiquinruing enzyme 
complcx + ubiquilin 


O 


COOH ATP 



COOH 


(b) 


O 

ÜH 

I 

NH 


Ubiquilin 


Proteolytîc 
enzvnte su b unit 




Protéasome 


iVptiües 









Apprêtement et présentation de l’Ag 


expression du complexe CMH l-peptide 
à la surface d'une CPA 


IG 



exocytose 



p2 " m G 

synthèse 

de la Chaîne OC 'v*£^?icalnexine 

du CMH I 


calrét iculine 



Réticulum 

endoplasmique 



(TAP)Transporter associated with antigen presenting 






















Apprêtement et présentation de l’Ag 

par le CMH-II 

Antigène » 

<k> 


expression du complexe 
CMH ll-pept ide à la surface 
d'uneCPA 



HLA-DM catalyse la 
libération du CLIP et la 
liaison d'un peptide 


// ; chaine invariante 

CLIP : Corticotropin-Like Intermediate Peptide 















Comparaison des deux voies 



Peptides 


i ioJp complet 


-Peptide 
t .ürftiiulin 


e ndopkismie 
réticulum i 


Nudeu* 


OassI MIIC 


Rxogcnmis 

iinti^ea E(Klf)cytk' 

r c'ompstrtmrnts 


j l>igesred 
J invatiitll 
cltiiin 


Peptides 
i'roteïWJiiieX 

\ I Jfli «rtl 1 

n /. "K* V*C' ‘’Calnexuï 

6 q) J- •/ “'VNJihsIMHC „/ . „ 

T .„ TaDasin J- -- ÛjlSS U MKC 

Pmrem fAl iap - 


Invariant 

cluill 


Endojicsujiis pathwax 
<cUm i -MEK i 


Ext^trn^uü p.itimiv 
U:Liss n MBQ 











Principales molécules impliquées 
lors la présentation de l'Ag 



LFA : Lymphocyte Function associated Antigen 
ICAM : InterCellular Adhesion Molécule 


































signal spécifique 



Activation et différenciation des lymphocytes T 




















Activation des lymphocytes T par l’antigène 



i 

I 

Facteurs de transcription (NF-AT, NF-kB ...) 





CMH 

^3 

TCR 

cm 


colluïe T 

Lcfc 




PKC 


ptcy 

1 

r PIP t Pc 

2 


\ a,,. (^T) 

,-~ ç ^-0 *' / /' 


NF-kB 


1 

Calcineurine 


A P-1 


NF-AT 


Activation lymphocytaire: signalisation Intracellulaire via le TCR 











































































































IL2 et IL2R 


P 



Y 


w 


Fëcepteur de NL2 de 

faible affinité 
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IL2 




































Expansion clonale des lymphocytes T: rôle de l’IL2 et de IL2R 

La première rencontre de la cellule T avec I 1 A g spécifique en présence du signal costimulateur déclenche 
l'entrée de la cellule T en cycle de division et, en même temps induit la synthèse d 1 IL2 et d'IL2Ra 



Cellule T au repos 


Expansion clonale 




Les ce;lL es activées peuvent se diviser et Sonner naissance 
en quelques jours à des centaines de descendances qu 
expriment le même TCR _ 






















Différenciation des lymphocytes T CD4 



IL-3 

IL-2 

GM-CSF 

INF-y 


TNF-p (LT) 


IL- 3 
GM-CSF 


IL-4 
IL-5 
IL-6 
I L-1 0 












Activation et différenciation des T CDÔ 
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J 





















M i 


iü 


activé 


'.VA’.V.V 








fjV/iv 


le CPA 4*priflM 
B 7 « ao^t k T-COfl 


AV/' vl" 


.'.V.VAW.VV 
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Iw.v 


■V.V.V 
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B. Activation avec l’aide des lymphocytes T CD4 


1. une cellule T CD4 elle clfioa active la CPA. La CPA activée 2. La cellule TCD4 activée par une CPA 

exprime B7 qui co-stimule la cellule T C08 naïve. sécrète de l‘IL-2 qui active la cellule CD8. 


IL-2 


CD28 


CW 


CD28 


t E fjpmifcm 

? «uf Ia CPA 


y* mk 4 


CD0 
































Mécanisme d’activation des 
macrophages par les Thl 



macrophage 




















cytotoxines 


Mécanismes de cytotoxicité des 
lymphocytes T CD8 (CTL) 


Cytotoxicité par le ligand Fas 


cellule infectée 

par un virus 
-1- 


Cellule infectée par 
un virus 


Les CTL tuent les cellules 
infectées 


TCR 


a© 

® G 
G « 

Granzymes 

Perforées 

o 0 

a G 


Coiiuie 

cible 


Cytotoxicité par les cytotoxines 








































Les T armés changent l’expression 
de molécules de surface. 


CgI-suffece mofecutee 
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1 



CM T «Il 






LFM 
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CD 4 


T^|l 
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Fonctions effectrices des lymphocytes T 



cellule infectée 
par un virus 


V 

Cytotoxmes 

F 

: ; 

Autres 

. : 

Perforine 1 
Granzymes 

Ligand Fa s 

If'N-y 

1 T (TNF-P> 
(TiMF-aj 




IF N-y 
GM GSF 
TNF 


IL-3 

LT 

(IL-2) 


Ligand CD40 
IL-4 

IL 5 
IL 6 


Il 3 

GM-CSF 
IL-1 G 
TGF-p 


bactériés 
intra- 

ne lu r-iirftK. 

macrophage 




TNF 

râcs-pt&ui i 
pour le TNF 


Ligand 
CD 4C 


cellule B spécifique 
de l'antigène 


ÛD40 


toxine 
bactérienne 


INF y: blogue la réplication rivale, induit l 'expression de CMH-I 
INF y et TNFa: principales cytokines activatrices des macrophages 
TNFp; effet cytotoxique immédiat sur certaines cellules 
ILS et GM-CSF : recrutement des nouvelles en réponse à 1 Infection 











































MTOC : microtubule-organizing center 





































Développement des cellules B dans la moelle osseuse et sélection 



Cellule B Immature (MO) 

Ag du soi multivalent Ag du soi soluble Pas de réaction contre le soi 




Délétion clonale Migr. périphérie Migr. périphérie 

-^- 





OO 

SJ? 


Apoptose 



Anergie 





B mature 



CD34+ 


C034- 


CD 10 + 


CD 2 (T 


CD 20 + 


CD 20 ++ 



XrTdT+ 
Rag 1 / 2 + 
\SLC+ 

LG ou D-J 




lgP + 


^Tdï + 
! Ragl/ 2 + 
SLC+ 


Réarrang. 

VDJ 


/ü+TdT- 

Raql/ 2 _ 

SLC+ 


C(X+ 

pre-BCR+ 


Xt+TdT- 
Rag 1 / 2 + 
V SLC- 


Cp+ 

VK-Jk 



B immature 



TdT(terminal deoxynucleotide transferase) SLC (surrogate light chain ). 


Périphérie 

Cellules B naïves 
(vie courte) 






Cellules B n’entrant 
pas dans les follicules 




Demi-vie (3 j) 





Cellules B entrant 
dans les follicules 
Demi-vie (3-8 S) 


























































Pontage paf 
J'antigène 



Signal issu du récepteur Signal de 

pour I antigène costimufation 



Facteurs de 
transcription 


Activation lymphocytaire B, 


























Activation des lymphocytes B par les Ag TI 


Antigènes TI-1 



Forte concentration Faible concentration 





Activation polyclonale des B 



Exemples d’Ag TI-1 (PAMP*) 
Lipopolysaccharides bactériens (LPS) 
Peptidoglycanes (PGN) 

Acide lipoteichoique (LTA) 

A 


V 

TLR (PRR)* 


*PAMP (pathogen-associated molecular patterns) 
*PRR (pathogen récognition receptor) 

*TLR (Toll-like receptor) 




































Immunobiologie (Janeway& Travers) 


Activation des lymphocytes B par les Ag TI (suite) 


Antigènes TI-2 




Exemples d’Ag TI-2 

Polysaccharides (capsules bactériennes,...) 
Epitopes antigéniques répétitifs (12 à 16 ) 


le second signal requis 

pour la prolifération et la différenciation des B?! 


certains antigènes fixent le complément 

et > > agrégation: BCR et CD21/CD19 

des cellules comme les monocytes, Mac, CD 
Expriment BlyS* (B lymphocyte stimulator) 
qui a pour ligand sur les B (TACI*, membre de TNF R) 
» Activation NF-kB, NF-AT, AP-1 


(2) ? des cellules T! 


*TACI : Transmembrane activator and CAML ineractor 
CAML (calcium modulating cyclophilin ligand) 
*BlyS (= BAFF, TALL-1, THANK, ZTNF4 







































Activation des lymphocytes B par les Ag TD 



Follicule primaire 

Cortex _ 

(Zone B) 

Paracortex 
(Zone T) 

Follicule 
secondaire 



1,2,3: 


La cellule B fixe l’Ag (1), l’internalise et le dégrade (2), et le présente aux lymphocytes 
Th2 (3). Ces derniers stimulent la prolifération et la différenciation des B 


* 


































Distribution des immunoglobulines dans l’organisme 


Distributiob''-'--^ 

IgM 

IgD 

igGi 

igG2 

igG3 

igG4 

IgA 

igE 

Taux dans le 
sérum 

(mg/ml) 

1,5 

0,04 

9 

3 

1 

0,5 

2,1 

0,0003 

% extravasculaire 

20 

20 

55 

55 

55 

55 

58 

50 

Demi-vie (plasma) 

10 

3 

21 

20 

7 

21 

5 

2 

Transport à travers 
l’épithélium 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

+++ 

(dim.) 

- 

Transfert placentaire 

- 

- 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

- 

- 





















Transport des IgA à travers l’épithélium 



Cellule épithéliale 


Protéolyse 

partielle 


Plasmocyte 


Transfert placentaire des IgG 



Taux sériques des Ig en foncllon 
de I âge 


% do taux normal de J'adufte 


Expression du Fc-yRIl sur le trophoblaste 




























Principales fonction des Immunoglobulines 

-Tableau résumé- 


'Fonctlon^J^ 

IgM 

IgD 

igGi 

igG2 

igG3 

igG4 

IgA 

igE 

Neutralisation^^ 

+ 

- 

++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

- 

Opsonisation 

- 

- 

+++ 

- 

++ 

+ 

+ 

- 

ADCC* (NK) 

- 

- 

++ 

- 

++ 

- 

- 

- 

Activation des 

maStOCyteS (allergie, 
inflammation) 








++++ 

Activation du 
complément 

++++ 

- 

++ 

+ 

++ 

- 

- 

- 


*cytotoxicité cellulaire dépendante des Ac 






















Neutralisation (+agglutination,+ précipitation) 



Rôle biologique de la neutralisation 
IgG (liquides extracellulaires) et IgA (muqueuses): 


Haute affinité peuvent neutraliser les toxines 


- Empêche/limite l’infection 

- Limite l’invasion 
Vide à l’élimination des infections 



Les complexes immuns formés sont éliminés par phagocytose 


Neutraliser le pouvoir infectieux des virus 


Neutralisation des bactéries 


Implication 



Vaccination, Sérothérapie 


Aussi: empêcher l’adhésion des bactéries 
(adhésines) aux cellules de l’hôte (ex. 
Neisseria gonorrhoeae- tractus urogénital 



















Activation des cellules ‘accessoires’ à travers les récepteurs Fc 


Les cellules exprimant des récepteurs pour les Fc: 

*peuvent fixer directement les anticorps à leur surface 

ou 

*s ’activer après fixation de complexes Ac-Ag 


Expression des Récepteurs des parties Fc des Immunoglobulines 


Récepteur 

Fc-yRI 

(CD64) 

Fc-yRI IA 
(CD32) 

Fc-yRI 1- 
B1 

Fc-yRI I-B2 

Fc-yRI II 
(CD16) 

Fc-eRI 

Expression 

Cellulaire 

Macrophages 

Neutrophiles 

Eosinophiles 

Macrophages 

Neutrophiles 

Eosinophiles 

Cellules B 

Macrophages 

Neutrophiles 

Eosinophiles 

Cellules NK 

Eosinophiles 

Macrophages 

Mastocytes 

Eosinophiles 

Basophiles 

Monocytes 

Affinité/ 

Ig liées 

+++ ( 10 8 M" 1 ) 

igGi 

lgG3, lgG4 
igG2 

++ (2x10 6 M' 1 ) 

igGi 

lgG3, lgG4 
lgG2 

++ 

igGi 

lgG3, 

lgG4 

igG2 

++ 

igGi 

lgG3, lgG4 
igG2 

+ (5x10 5 M 1 ) 

IgGI, lgG3 

++++ (10 10 

M 1 ) 

igE 













Activation des cellules ‘accessoires’ à travers les récepteurs Fc 


Opsonisation et phagocytose 


r: Opsonisation des bactéries par les Ac, capture par les FcR, internalisation et formation de phagolysosome, 

puis destruction des bactéries 



N. B. La majorité des Bactéries extracellulaires possèdent des polysaccharides qui leur 
Permettent de résister à la phagocytose naturelle 

Fusionnent: facilement la fusion des lysosomes et les phagosomes: Augmentation 
de la bactéricidie (production des produits toxiques : H202, 02-, NO) 





























I Activation des cellules ‘accessoires’ à travers les récepteurs Fc 

Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) 


Fixation des anticorps sur la cellule cible. Ces Ac sont reconnus par les FcR des NK. Activation 

des NK et induction de l’apoptose 



Destruction des gros parasites 


(IgE - Eosinophiles) 



Larve de schistosome 
attaquée par 

des Eo en présence d’IgE 


Activation des mastocytes 
(Allergie/Inflammation) 



UK 


n> 



Les mastocytes fixent les IgE produites lors 
d’un premier contact avec l’antigène. Un 
deuxième contact avec l’Ag permet à ce 
dernier de lier les IgE 

et d’entraîner la dégranulation des mastocytes 
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C3 convertase 


C3a, C4a, C5a 

Médiateurs infla mm . 


C5 convertase 


I 

I 

C5b,C6,^7,C8,C9 


C3b 

Opsonisation 
des pathogènes 


1 


1 

1 

r 

CAM 

(complexe d’attaque membranaire) 


Liaison de C3b 
aux récepteurs C 
sur les phagocytes 

Recrutement 

Destruction du pathogène 


(10 à 15 molécules) 



Surface du pathogène 


Phagocytose 


































































Mémoire immunologique 



Les trois phases de la réponse immune adaptative 









































Immunité protectrice (rôle des effecteurs et de la mémoire) 





























Les cellules B à mémoire 


L’expansion clonale et la différenciation clonale contribuent 

à la mémoire immunologique 



Source des cellules B 

Réponse primaire 

Réponse secondaire 

Fréquence des cellules B 
spécifiques 


1:1b 5 

Isotypes d’anticorps produits 

igw > igQ 

lgû p IgA 

Affinité des anticorps 

faible 

élevée 

mutations somatiques 

faibles 

élevées 



















































Les cellules T à mémoire 


Sont plus nombreuses 


ont des exigences d’activation et 

des protéines membranaires distinctes 


Les T armés changent l’expression 
de molécules de surface. 



Ceil-surtec* molécules- 

§ 

Gd> 

4 * 

B 



ffi 

4 


s 




i 

TT ; 

TT 

T 


rr 


... i 

1 

CM T oeil 

i-seeutfi 

VLA4 

LFArl 

CQ2 

CM 

T-cdi 

CDM 

CD4SRA 

comQ 

Rtillftg 

+ 

* 

4 

+ 

+ 

« 

+ 

+ 

** 

Acllvsted 

- 

+ 

+4 

++ 1 

+ 

1 * ! 

+4 

- 

+ 




Naïve T cell 
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CD4$HÀ 
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Lymph rode HEV 





















































































































Modification dans l’expression des molécules des Cellules mémoires 


molécule 


Expression relative 

Commentaire 


Naïve 

mémoire 

LFÂ-3 


1 

I >0 

Ligand de CD2 

impliqué dans l’adhésion et signalisation 

CD2 


1 

3 

Adhésion des T et activation 

LFA'1 


1 

3 

impliqué dans l’adhésion et signalisation 

VLA-4 


1 

4 

impliqué dans le ‘homing’ des T aux tissus 

Ct>s^ 


1 

2 

impliqué dans le ‘homing’ des T aux tissus 

CD45HÜ** 


1 

3Ü 

Forme un complexe avec TCR et Corécepteur 
transduction du signal plus efficace. 

** 

CD45RA 


10 

1 

1 Ne s’associe pas ni avec (TCR/CD3) 

ni co-recépteurs (CD4). 

L^ilecin 


élevée 

généralement 

faible 

‘homing’ des T aux ganglions 






cm 


i 

i 

fait partie du complexe TCR-CD3 


**tyrosine phosphatase : régule l’interaction du TCR avec les co-récepteurs 





































































































































?! Maintien de la mémoire 


- Lymphocytes mémoires à longue durée de vie 


!- Persistance de l’Ag: aide dans le maintien 


Mémoire et réponse immunitaire 


Les réponses secondaires et tertiaires et.... 
Reposent uniquement sur les cellules à mémoire 


Les Anticorps et les cellules T qui subsistent chez les sujets immunisés 
S’opposent à l'activation des B et T naïves 



Les Ac empêchent l’activation des B naïves 


Cellule B naïve + antigène 


Cellule B naïve + antigène 
+ anticorps 


Celule B à mémoire + antigène 
+ anticorps 

AAX 

é ê 


w 


Vf 

'\W n FCï RII 




©-if 

© 


© 


■ © 

-? 9 

_’z:__ 

< > 

-N/--- 

Production d'anticorps 


Inhibition de la production 
d'anticorps 


Production d'anticorps 




Application: prévenir la sensibilisation des mères Rh' par l’antigène Rh+ 



































% réponse normale ; 


Péché originel antigénique 



Individu âgé de 2 années 
Infecté avec le virus influenza 
fait des Ac à tous les épitopes 



Même Individu âgé de 5 années 
Infecté avec un variant du virus 
influenza fait des Ac uniquement 
contre les épitopes du virus 
original 



Même Individu âgé de 20 années 
Infecté avec un nouveau variant du 
virus influenza fait des Ac uniquement 
contre les épitopes du virus original et 
non les épitopes du virus rencontré à 5 
années 



Réponse aux épitopes 




Réponse aux épitopes 



































































Régulation de la réponse 
immunitaire 



Régulation de la réponse immunitaire 
Régulation Intrinsèque 

Rétro inhibition 

- Interaction récepteurs à récepteurs (réseau idiotypique) 


- Cytokines et populations de cellules T 




A l’équilibre: Ac2 supprime la production de Acl 


» l’introduction d’Ag (ou son image interne) 
Rompt l’équilibre et stimule Acl 


- Interaction récepteurs 
à récepteurs 


(réseau idiotypique) 


Remarque: l'injection d’anticorps anti-idiotypiques 
Peut supprimer ia production d’Ac correspondants 




Application: vaccin anti-idiotypique 




Régulation de la réponse immunitaire 
Régulation Intrinsèque 



- Cytokines et populations de cellules T 

Les populations de de lymphocytes peuvent réguler 

mutuellement leurs fonctions 

exemples 

- TH2 : sécrètent TGFp et IL-10 »> inhibent l’activation des Thl 

- TH1 : sécrètent l’INFy »> inhibent la prolifération des Th2 

- TH2 activent les B 

- Des TH1 cytotoxiques peuvent tuer les B 

- Des cytokines libérées par les T CD8 activées : TGFp et IL-10 

TGFp inhibe Thl 
IL10: induction des TH2 


Régulation extrinsèque 

» Agents immunosuppresseurs 


» Toxiques : 

Azathioprine: Inhibe la synthèse d’ADN 

... Fixation sur des récepteurs cytoplasmiques 
COnlCOSierOldeS » /es complexes récepteurs- stéroïdes interagissent avec l’ADN 


» Inhibiteurs de l’activation des T (cyclosporine, FK 506, Rapamycine) 































Activation des lymphocytes T par l’antigène 



i 

I 

Facteurs de transcription (NF-AT, NF-kB ...) 



Activation lymphocytaire: signalisât ion intracellulaire via le TCR 




















































































































Activation ete la transcription spécifique de gènes 




OCa 2+ O 


O O 


NF-ATn 




















































